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Цель исследования: оценка возможностей мето-
дики МР-динамического контрастирования (МР-ДК) 
в дифференциальной диагностике первичных и вторич-
ных новообразований головного мозга.
Материал и методы. В исследование включены 
результаты МР-исследований с использованием МР-ДК, 
которые были проведены у 74 пациентов с впервые 
выявленным поражением вещества головного мозга, не 
получавших предшествующего противоопухолевого 
лечения. Гистологическое исследование: глиальные 
опухоли – у 24 (32,4%) пациентов (из них глиобласто-
мы – 17, астроцитомы – 5, олигодендроглиомы – 2), 
менингиомы – у 23 (31,1%), метастазы в веществе 
головного мозга – у 27 (36,5%) (метастазы меланомы – 
у 8, рака молочной железы – у 7, рака легкого – у 12). 
МР-исследования выполняли на томографе с напря-
женностью поля 3,0 Тл при использовании 20-канальной 
головной катушки (Skyra, Siemens AG, Erlangen Germany). 
Каждое исследование включало в себя: а) стандартные 
последовательности в аксиальной проекции до внутри-
венного (в/в) введения контрастного вещества – Т1-SE, 
Т2-SE, Т2-FLAIR, DWI, б) две последовательности 
Т1-VIBE с разными углами отклонения и МР-ДК после-
довательности c отсроченным болюсным в/в введением 
контрастного вещества, в) в завершение T1-VIBE после 
внутривенного контрастирования с последующей 
3D-реконст рук цией.
Результаты. Наиболее высокие средние показате-
ли Ktrans и Ve были выявлены в менингиомах (0,097 ± 
0,019 мин−1 и 0,151 ± 0,017 соответственно), самые низ-
кие – в глиальных опухолях низкой степени злокачест-
венности (0,022 ± 0,001 мин−1 и 0,029 ± 0,003 соответст-
венно). Наиболее высокие средние показатели Kep 
выявлены в метастазах меланомы (1,14 ± 0,331 мин−1), 
наиболее низкие – в метастазах рака молочной железы 
(0,063 ± 0,193 мин−1).
Заключение. МР-ДК – потенциально перспектив-
ный  и требующий дальнейшего изучения метод, позво-
ляющий предполагать возможность проведения эффек-
тивной дифференциальной диагностики различных 
новообразований головного мозга путем совокупной 
оценки фармакокинетических параметров, предостав-
ляющих ценную информацию о гемодинамических и 
пролиферативных свойствах опухолевой ткани.
Ключевые слова: Т1-динамическое контрастиро-
вание, магнитно-резонансная томография, перфузион-
ная магнитно-резонансная томография, гемодинамиче-
ские показатели.
***
Aim: the article is devoted to determine the capabilities 
of T1-dynamic contrast enhanced magnetic resonance 
imaging (DCE-MRI) in differentiation diagnosis primary and 
secondary brain tumors. 
Materials and methods. The analysis was based on 
data generated from MRI examinations using a T1-DCE pro-
tocol of 74 patients with intracerebral tumors: gliomas – 
24 (32.4%) cases (glioblastoma – 17, astrocytoma – 5 and 
oligodendroglioma – 2), meningioma – 23 (31.1%) and 
metastases – 27 (36.5%) cases (melanoma – 8, breast can-
cer – 7 and lung cancer – 12). MRI was performed on 3,0-Т 
scanner (Skyra, Siemens AG, Erlangen Germany) and 
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included following sequences: a) routine sequences in axial 
direction before contrast agent injection (Т1-SE, Т2-SE, 
Т2-FLAIR, DWI), b) T1-Vibe with two different flip angles and 
DCE-protocol, c) T1-VIBE in axial direction after contrast 
injection with 3D-reconstruction.
Results. The highest average Ktrans and Ve were observed 
in meningiomas (0.097 ± 0.019 мин−1 и 0.151 ± 0.017), the 
lowest in gliomas Grade I–II (0.022 ± 0.001 мин−1 и 
0.029 ± 0.003). The highest average were in melanoma mts 
(1.14 ± 0.331 мин−1) and lowest – in breast cancer mts 
(0.063 ± 0.193 мин−1). 
Conclusion. DCE MRI – potentially perspective and 
demanding further studying method allowing to assume pos-
sibility of carrying out effective differential diagnostics of var-
ious brain tumors by a cumulative assessment of the pharma-
cokinetic parameters providing valuable information on 
hemodynamic and proliferative properties of tumor tissue .
Key words: T1-dynamic contrast enhanced, magnetic 
resonance imaging, hemodynamic parameters, vascularity.
***
Вве де ние 
На долю первичных опухолей вещества голов-
ного мозга приходится 65–80% от общего количе-
ства новообразований центральной нервной сис-
темы (ЦНС). Глиомы – наиболее часто встречаю-
щие ся первичные новообразования, которые вклю-
чают в себя множество гистологических видов. Так, 
глиобластомы составляют до 45–50%, а анапла-
стические астроцитомы – от 10 до 30% от числа 
всех глиальных опухолей [1]. Менингиомы состав-
ляют 20% всех новообразований интракраниаль-
ной локализации [2, 3]. На фоне увеличения жизни 
больных злокачественными опухолями отчетливо 
прослеживается [4] тенденция к увеличению коли-
чества случаев метастазирования последних в го-
ловной мозг, на долю которых приходится до 50% 
от общего числа всех выявленных интракраниаль-
ных новообразований [5–7]. По признаку убыва-
ния частоты метастазирования в головной мозг 
злокачественных опухолей различной первичной 
локализации большинство исследователей рас-
пределяют их в следующем порядке: рак легкого, 
рак молочной железы, меланома, рак почки; опу-
холи других локализаций метастазируют в голов-
ной мозг значительно реже [8–14].
Одним из наиболее информативных методов 
лучевой диагностики очаговых поражений голов-
ного мозга является МРТ. Первичные и вторичные 
(метастатические) опухоли головного мозга при 
МР-исследованиях часто имеют схожие МР-приз-
наки [15, 16]. Метастазы в веществе голов ного 
мозга на стандартных последовательностях пред-
ставляют собой хорошо отграниченные от окру-
жающей непораженной мозговой ткани, активно 
накапливающие контрастное вещество (КВ), окру-
женные в разной степени выраженной зоной отека 
образования, чаще множественные [15, 16]. Гли-
альные же опухоли, как правило, без четких конту-
ров (что затрудняет определение их истинной 
границы), с умеренно выраженной зоной перифо-
кального отека, неравномерно накапливают КВ 
или без явных признаков его накопления. Менин-
гиомы – медленно растущие, доброкачественные 
опухоли – возникают из арахноидэндотелиальных 
отщеплений твердой мозговой оболочки, обычно 
представлены единичными (изредка множествен-
ными) богато васкуляризированными солидными 
образованиями, широким основанием прилежа-
щими к твердой мозговой оболочке, с гомогенным 
интенсивным характером накопления КВ, редко 
окруженные зоной перифокального отека, иногда 
с петрифицированными включениями.
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Использование стандартных МР-последова-
тельностей в некоторых случаях позволяет прове-
сти дифференциальную диагностику между гли-
аль ной опухолью, менингиомой и метастатичес-
ким поражением вещества головного мозга. 
Вместе с тем внутримозговые метастазы, как и 
вы сокозлокачественные глиальные образования, 
могут быть солитарными, иметь участки централь-
ного некроза, прилежать к оболочкам мозга, со-
провождаться слабовыраженным перифокальным 
отеком [15], а глиальные опухоли, так же как и ме-
тастазы, могут манифестировать множественно 
очаги, быть окруженными зоной выраженного оте-
ка мозгового вещества (например, мультифокаль-
ная глиобластома). Сложности диагностики при 
стандартном МР-исследовании с контрастным 
усилением чаще всего возникают в случаях оди-
ночного (солитарного) поражения, когда прежде 
всего следует дифференцировать первичную опу-
холь головного мозга от метастаза [17]. В случаях 
метастатического поражения оболочек мозга 
соли тарный метастаз может имитировать менин-
ги ому с типичным контрастированием основной 
массы опухоли и стелющимся по оболочкам “хвос-
том” [18].
Известно, что злокачественные новообразова-
ния характеризуются активным ростом и испыты-
вают высокую потребность в интенсивном крово-
снабжении, что происходит уже при достижении 
опухолью 2–4 мм3 в объеме [19, 20]. Это условие 
может быть обеспечено лишь активным формиро-
ванием хорошо развитой сосудистой сети опухоли 
(неоангиогенез). Быстрый рост опухоли, вызы-
вающий гипогликемию и гипоксию, стимулирует 
эндогенный синтез ангиогенных цитокинов, ос-
новным из которых является эндотелиальный фак-
тор роста сосудов (VEGF). Ряд исследователей 
доказали, что новообразованные сосуды отлича-
ются от сосудов нормальной мозговой ткани [21]: 
для первых характерны крайняя степень гетеро-
генности, наличие множества капилляров, имею-
щих непрямой, изогнутый ход и хрупкую стенку, 
а также наличие артериовенозных шунтов и тес-
ное расположение сосудов, чередование зон ги-
поксии мозговой ткани и активного неоангиогене-
за. Стенки новообразованных капилляров харак-
теризуются высокой проницаемостью вследствие 
наличия расширенных промежутков между эндо-
телиоцитами, частичного отсутствия базальной 
мембраны и др. [22]. Комплекс данных факторов 
приводит к деструкции и повышению проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).
Обозначенные выше морфологические разли-
чия нормальных и опухолевых сосудов определя-
ют различия их перфузионных (гемодинамиче-
ских) свойств. Для оценки гемодинамических по-
казателей существуют разные методы: позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ)с 15O, H215O 
и C15O, однофотонная эмиссионная томография 
(ОФЭКТ) с 99mTc-HMPAO и 133Xe, КТ с Хе и йод-
содержащим КВ (так называемая КТ-перфузия) 
и МРТ (МР-перфузия). Известны три основные 
технологии, оценивающие гемодинамические из-
менения в тканях методом МРТ: спиновое марки-
рование артериальной крови (ASL, arterial spin 
labeling), Т2*-перфузия (DSC, dynamic susceptibility 
contrast) и Т1-перфузия (МР-ДК, DCE, dynamic 
contrast enhanced).
Методики оценки гемодинамических измене-
ний в веществе головного мозга при болюсном 
введении КВ при КТ и МРТ позволяют оценить 
архи тектонику сосудистой сети опухоли, предпо-
ложить вероятную гистологическую структуру по-
следней [8]. Ожидания, связанные с широким 
внедрением методик динамического контрастиро-
вания (ДК) в диагностический алгоритм у больных 
с опухолевыми поражениями вещества головного 
мозга, обусловлены предварительной оценкой 
этих методик как перспективных и позволяющих 
повысить точность дифференциальной диагно-
стики между первичными и метастатическими 
опухолями.
Цель исследования
Оценка возможностей МР-ДК в дифференци-
альной диагностике первичных и вторичных ново-
образований вещества головного мозга.
Материал и методы
В исследование включены 74 наблюдения па-
циентов с очаговыми поражениями головного 
мозга (мужчин – 34 (46%), женщин – 40 (54%), 
средний возраст 56 лет). Гистологический анализ 
образцов ткани, полученных после удаления ново-
образований или выполнения стереотаксической 
биопсии, выявил глиальную природу опухолей 
у 24 (32,4%) пациентов (из них глиобластомы – 17, 
астроцитомы – 5, олигодендроглиомы – 2), менин-
гиомы – у 23 (31,1%), метастазы в веществе голов-
ного мозга – у 27 (36,5%) (в том числе: метастазы 
меланомы – у 8, рака молочной железы – у 7, рака 
легкого – у 12).
МР-исследования выполняли на томографе 
с напряженностью поля 3,0 Тл (Skyra, Siemens AG, 
Erlangen Germany). Каждое исследование включа-
ло в себя: а) стандартные последовательности 
в аксиальной проекции до внутривенного (в/в) 
введения КВ – Т1-SE (TR/TE = 6600/100), 
Т2-SE (2000/9), Т2-FLAIR (9000/81), DWI (7700/98, 
b-values = 50 и 800), б) две последовательности 
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Т1-VIBE с разными углами отклонения (4,37/1,67; 
flip angle 2° и 15°) для получения “нативных” карт 
Т1-релаксации тканей и МР-ДК последовательно-
сти c отсроченным болюсным в/в введением КВ, 
в) в завершение T1-VIBE после в/в контрастирова-
ния (20/1,20) с последующей 3D-реконструкцией. 
Параметры МР-ДК: TR 3,12 мс; TE 1,18 мс; flip angle 
25°; длительность динамики 3,2 с; размер пикселя 
0,8 × 0,8 мм; FOV = 260; 36 срезов c толщиной сре-
за 2,5 мм; время сканирования 2 мин 57 с.
ДК проводили с болюсным внутривенным вве-
дением стандартного количества КВ (Gd-DTPA-
BMA; Omniscan, GE Healthcare, Oslo, Norway) из 
расчета 0,1 ммоль/кг массы тела со скоростью 
введения 5 мл/с с последующим болюсным введе-
нием 20 мл физиологического раствора со скоро-
стью 5 мл/с.
Стандартные последовательности (Т1ВИ, Т2ВИ, 
T2-FLAIR, DWI) были применены для определения 
количества и формы образований, наличия или 
отсутствия зоны перифокального отека, участков 
некроза и кровоизлияний, оценки характера нако-
пления контрастного препарата. Качественный 
и количественный анализы изображений МР-ДК, 
полученных в режиме TWIST с выбором зон инте-
реса (ROI) в солидной части опухолей (которая 
соответствует области гомогенного накопления 
КВ в режиме Т1-VIBE), проводили offline на рабо-
чей станции SyngoMR при помощи программ Mean 
Curve и Tissue 4D (Siemens Healthcare) с постро е-
нием кривых “интенсивность сигнала/время”, вы-
чис лением показателей сосудистой проницаемо-
сти (Ktrans, Ve, Kep) и построением соответствующих 
параметрических карт с использованием двухком-
понентной модели Tofts & Kermode. Кис тозные, 
некротические компоненты, зона геморрагиче-
ских изменений и проходящие в толще сосу ды 
были исключены из зоны интереса.
Данные, полученные методикой МР-ДК, могут 
быть оценены как качественно, так и количествен-
но. Методика позволяет оценивать биологические 
процессы, протекающие в веществе головного 
мозга, и предоставляет информацию о структуре 
и функции его микроциркуляторного русла. 
Качественная визуальная оценка осуществляется 
путем анализа кривой “интенсивность сигнала/
время”, полуколичественная оценка – путем вычи-
сления одной или более составляющих кривой 
“интенсивность сигнала/время”, количественная 
оценка – путем составления параметрических 
карт с последующим анализом средних значений 
основных показателей сосудистой проницаемо-
сти в зонах интереса. Необходимо помнить, что 
качественный и полуколичественный методы не 
полностью отображают особенности физиологи-
ческих процессов, происходящих в исследуемой 
ткани.
Количественная методика позволяет диффе-
ренцированно выделять субстраты и функции, ко-
торые сопряжены с распределением и кинетикой 
вводимого КВ [23]. На основе фармакокинети-
ческих моделей при использовании количествен-
ного анализа происходит вычисление различных 
коэффициентов, которые отображают распреде-
ление КВ в опухоли. Двухкомпонентная модель 
(Tofts & Kermode) фармакокинетического обсчета 
данных включает несколько составляющих, каж дая 
из которых представлена совокупностью тканей с 
их характеристиками: внутрисосудистое русло, 
внеклеточное и внесосудистое (EES – extravascular 
extracellular space), а также внутриклеточное про-
странство [23, 24]. МР-ДК характеризует их в со-
вокупности. Обмен КВ происходит только между 
внутрисосудистым и межклеточным пространст-
вами (константа Ktrans). Примененная в нашем ис-
следовании двухком понентная модель предостав-
ляет возможность изучать следующие фармакоки-
нетические параметры (рис. 1):
• Ktrans (the transfer constant) – константа диф-
фузии КВ между плазмой крови и внеклеточным 
внесосудистым пространством. Значение Ktrans 
зави сит от общей площади поверхности и прони-
цаемости стенок капилляров на единицу объема 
ткани, а также от скорости кровотока. Поскольку 
распределение КВ в тканях в фазе “перфузии” 
зави сит от скорости кровотока, проницаемости 
капилляров, состава и объема межклеточного 
пространства, данные показатели в опухоли выше, 
чем в окружающих ее тканях [25];
• Kep (the rate constant) – константа рефлюкса 
из внеклеточного внесосудистого пространства 
в плазму крови (Kep = Ktrans/Ve);
• Ve (EES) – объемная доля интерстициального 
пространства.
Этот ряд терминов был рекомендован в 1999 г. 
группой исследователей, разрабатывающих мето-
дологию ДК [24].
Рис. 1. Двухкомпонентная фармакокинетическая 
модель (Tofts & Kermode).
Плазма
крови Ct = Ce*Ve
Ve, Ce
Kep
Ktrans
Vp
Внеклеточное
пространство
Внутриклеточное
пространство
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Результаты и их обсуждение
Ktrans – константа диффузии КВ между плазмой 
крови и EES
Среднее значение Ktrans в менингиомах (0,097 
мин−1, диапазон 0,041–0,148 мин−1) (рис. 2) было 
выше показателей Ktrans в структуре глиальных опу-
холей как высокой (0,058 мин−1, диапазон 0,031–
0,078 мин−1), так и низкой степени злокачествен-
ности (0,022 мин−1, диапазон 0,011–0,04 мин−1), 
а также большим по сравнению со значением Ktrans 
в очагах метастатической природы.
Среднее значение Ktrans в метастазах рака 
молоч ной железы (0,06 мин−1, диапазон 0,022–
0,076 мин−1) (рис. 3) было значительно ниже, чем 
в метастазах рака легкого (0,079 мин−1, диапазон 
0,034–0,15 мин−1) и метастазах меланомы 
(0,079 мин−1, диапазон 0,041–0,15 мин−1). Обоб-
щенные данные представлены в табл. 1.
Рис. 2. Менингиома правой лобной 
доли и астроцитома (Grade II) левой 
лобно-теменной доли. а – МРТ в 
режиме Т2ВИ: в правой лобной обла-
сти визуализируется опухоль, широ-
ким основанием прилежащая к твер-
дой мозговой оболочке; в контрала-
теральной (левой) лобно-теменной 
доле определяется объемное обра-
зование без четких контуров и при-
знаков накопления КВ; б – МРТ в 
режиме Т1-VIBE после в/в введения 
контрастного вещества; в – параме-
трические карты Ktrans; г – параметри-
ческие карты Ve.; д – кривая “концен-
трация/время” (красный – артерия, 
зеленый – менингиома, желтый – 
астроцитома); е – фрагмент кривой 
“концентрация/время” с увеличени-
ем в течение 1,5 с прохождения КВ. 
Отмечается быстрое достижение 
пика и формирование “плато” в 
менингиоме, отсутствие повышения 
концентрации в астроцитоме.
а б
в г
д е
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Рис. 3. Метастаз рака молочной 
железы в правой лобной доле. а – 
МРТ в режиме Т2ВИ: в правой лоб-
ной области – больших размеров 
солидно-кистозная опухоль с нерав-
номерным накоплением контрастно-
го препарата; б – МРТ в режиме 
Т1ВИ; в – МРТ в режиме Т1-VIBE 
после в/в введения КВ; г – фрагмент 
кривой “концентрация/время” с уве-
личением в течение 1,5 с прохожде-
ния. Отмечается быстрое достиже-
ние пика и формирование “плато”; 
д – параметрическая карта Ktrans; е – 
параметрическая карта Ve.
а б
в г
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Таблица 1. Ktrans в первичных и вторичных опухолях вещества головного мозга
        Ktrans
   Менингиомы 0,097 ± 0,019 мин−1
   Глиальные  опухоли (Grade I–II) 0,022 ± 0,001 мин−1
  ×Метастазы меланомы 0,079 ± 0,019 мин−1×
  ×Метастазы рака легкого 0,079 ± 0,01 мин−1×
 ××Глиальные  опухоли (Grade III–IV) 0,06 ± 0,018 мин−1××
 ××Метастазы рака молочной железы 0,06 ± 0,009 мин−1××
Примечание. Отмечены схожие показатели Ktrans в опухолях различной природы и морфологической структуры: 
а) метастазы меланомы против метастазов рака легкого; б) глиальных опухолей (Grade III–IV) vs mts рака молочной 
железы.
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Ve(EES) – объемная доля 
интерстициального пространства
Средние значения Ve в менингиомах оказались 
наибольшими (0,151, диапазон 0,041–0,721). 
Наименьшие показатели Ve отмечены в глиальных 
опухолях низкой степени злокачественности 
(0,029, диапазон 0,011–0,074). Средние значения 
параметра в метастатических очагах различной 
структуры уменьшаются в следующей последо-
вательности: метастазы рака легкого (0,132, диа-
пазон 0,03–0,321), рака молочной железы (0,109, 
диапазон 0,033–0,237) и меланомы (0,079, диапа-
зон 0,04–0,108). Обобщенные данные представ-
лены в табл. 2.
Kep– константа рефлюкса 
из EES в плазму крови
Среднее значение Kep в структуре метастазов 
меланомы (1,14 мин−1, диапазон 0,599–2,544 мин−1) 
значительно превышало средние значения Kep 
во всех других исследованных образованиях. Не 
было выявлено достоверных отличий между пока-
зателями в менингиомах (0,82 мин−1, диапазон 
0,33–0,721 мин−1), глиальных опухолях низкой 
(0,86 мин−1, диапазон 0,29–0,901 мин−1 соответст-
венно) и высокой степени злокачественности (0,92 
мин−1, диапазон 0,29–1,934 мин−1) (рис. 4). Kep 
в метастазах рака легкого (0,75 мин−1, диапазон 
0,269–0,9 мин−1) оказался близок к показателю 
обратной диффузии КВ из внеклеточного внесосу-
дистого пространства в сосудистое русло в мета-
стазах рака молочной железы (0,63 мин−1, диа-
пазон 0,26–1,0 мин−1). Обобщенные данные пред-
ставлены в табл. 3.
Неограниченный инвазивный рост и метаста-
зирование являются основными проявлениями 
прогрессирования злокачественной опухоли, 
а главным патогенетическим звеном, обеспечива-
ющим этот процесс, – неоангиогенез. Головной 
мозг – один из наиболее кровоснабжаемых орга-
нов; в свою очередь отдельные опухоли головного 
мозга также относятся к одним из наиболее васку-
ляризированных новообразований. Всем видам 
опухолей головного мозга необходимо достаточ-
ное кровоснабжение для поддержания жизнедея-
тельности и роста [12]. Доказанная зависимость 
опухолевого роста и метастазирования от способ-
ности к образованию новых сосудов предоставила 
возможность использования этого явления в це-
лях диагностики новообразований головного моз-
га и в применении антиангиогенных лекарствен-
ных препаратов для лечения пациентов [26].
Кровеносные сосуды головного мозга значи-
тельно отличаются по своей структуре от сосудов 
других органов. Неизмененные кровеносные сосу-
ды головного мозга состоят из клеток трех типов, 
образующих и поддерживающих ГЭБ: эндотели-
альных клеток, пери- и астроцитов. Отличительной 
особенностью сосудов головного мозга является 
отсутствие фенестраций и межклеточных щелей 
между эндотелиальными клетками, делая тем са-
мым эндотелиальную выстилку сплошной [27]. 
Эндотелиальные клетки плотно прилегают друг 
к другу и образуют плотные контакты, предназна-
ченные для предотвращения проникновения пу-
тем пассивной диффузии различных посторонних 
веществ в паренхиму головного мозга через ГЭБ 
клеток и даже мелких молекул более 500 кД [28]. 
Таким образом, эндотелиальная выстилка являет-
ся механическим барьером для инородных ве-
ществ и крупных молекул. Пассивный транспорт 
через клеточные мембраны ГЭБ происходит так 
же, как и пассивная диффузия в других эндотели-
альных клетках [29]. Уровень покрытия перицита-
ми эндотелиального слоя капилляра коррелирует 
с проницаемостью сосудистой стенки. Перициты 
синтезируют ряд вазоактивных веществ и играют 
важную роль в ангиогенезе [30, 31].
Опухолевые сосуды имеют значительно боль-
ший диаметр и более толстую базальную мембра-
ну по сравнению с неизмененными сосудами. 
Расширенные и пролиферирующие кровеносные 
Таблица 2. Ve в первичных и вторичных опухолях вещества головного мозга
  Ve
 Менингиомы  0,151 ± 0,017
 Глиальные  опухоли (Grade I–II) 0,029 ± 0,003
 ×Метастазы меланомы 0,079 ± 0,027×
 ×Глиальные опухоли (Grade III–IV) 0,07 ± 0,028×
 Метастазы рака легкого 0,132 ± 0,02
 Метастазы рака молочной железы 0,109 ± 0,005
Примечание. Отмечены схожие показатели Ve в опухолях различной природы и морфологической структуры: mts 
меланомы vs глиальных опухолей (Grade III–IV).
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Рис. 4. Глиобластома левой височ-
ной области. а – МРТ в режиме Т2ВИ: 
опухолевое поражение левой височ-
ной области с активным накоплени-
ем контрастного препарата в ново-
образовании; б – МРТ в режиме 
Т1ВИ; в – МРТ в режиме Т1-VIBE 
после в/в введения КВ; г – фрагмент 
кривой “концентрация/время” с уве-
личением в течение 1,5 с прохожде-
ния КВ. Отмечается быстрое дости-
жение пика и формирование “плато”; 
д – параметрическая карта Ktrans; 
е – параметрическая карта Ve.
а б
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Таблица 3. Kep в первичных и вторичных опухолях вещества головного мозга
  Kep
   Метастазы меланомы 1,14 ± 0,331 мин−1
  ×Менингиомы  0,82 ± 0,4 мин−1×
  ×Глиальные опухоли (Grade I–II) 0,86 ± 0,119 мин−1×
  ×Глиальные опухоли (Grade III–IV) 0,92 ± 0,26 мин−1×
 ××Метастазы рака легкого 0,075 ± 0,1 мин−1××
 ××Метастазы рака молочной железы 0,063 ± 0,193 мин−1××
Примечание. Отмечены схожие показатели Kep в опухолях различной природы и морфологической структуры. а – 
менингиома vs глиальных опухолей (Grade III–IV) и глиальных  опухолей (Grade I–II); б – mts рака легкого vs mts рака 
молочной железы.
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сосуды характеризуют высокозлокачественные 
первичные новообразования головного мозга 
и внутримозговые метастазы из различных по 
лока лизации первичных опухолей. Например, 
крове носные сосуды в глиобластоме извилистые, 
дезорганизованные, высокопроницаемые и харак-
теризуются патологическими изменениями в эндо-
телиальной стенке, перицитарном покрытии и ба-
зальной мембране [28, 32]. Изучены различные 
механизмы неоваскуляризации: рост опухолевых 
клеток вокруг уже имеющихся сосудов (сосуди-
стая кооптация), образование сосудов (неоангио-
генез) и васкулогенез. Все описанные механизмы 
могут осуществляться одновременно. По данным 
ряда авторов, в первичных и вторичных опухолях 
головного мозга в первую очередь происходит 
рост опухоли за счет кооптации внутримозговых 
сосудов, а присоединение неоангиогенеза нач-
нется только при опухолевой прогрессии [33, 34]. 
По указанным причинам при достижении опухо-
лью размеров >1–2 мм в диаметре происходит как 
структурное, так и функциональное нарушение 
ГЭБ. Отмечено, что отдельные функции ГЭБ со-
храняются и в опухолевой микросреде, что свиде-
тельствует о его временной и пространственной 
гетерогенности. Например, интракраниальная 
опухоль имеет менее интенсивный транссосуди-
стый транспорт по сравнению с опухолью, распо-
ложенной вне ЦНС [21]. Известно, что хотя интра-
краниальные метастазы карциномы молочной же-
лезы обладают повышенной ангиогенной активно-
стью по сравнению с первичной опухолью, сосуды 
этих метастазов менее проницаемы [35]. Гетеро-
генная проницаемость сосудов вызывает наруше-
ние тока крови, что приводит к неравномерной 
доставке кислорода и переносимых кровью лекар-
ственных средств.
Наиболее часто применяемыми для интерпре-
тации тканевой диффузии параметрами, основан-
ными на многокомпонентной модели биологиче-
ской ткани, являются Ktrans, Ve и Kep. Преимуществами 
измерения Ktrans является возможность количест-
венной оценки степени накопления КВ как вре-
менной функции [36]. Ktrans отображает проницае-
мость сосудов, если движение КВ в различных 
средах ткани не ограничено преимущественно 
регионарным кровотоком. Высокие значения Ktrans 
будут получены там, где имеются повышенный ток 
крови, повышенная проницаемость сосудов, боль-
шая поверхность сосудов или большое количество 
внесосудистого контрастного препарата в воксе-
ле. Значения Ktrans зависят от объема и тока крови, 
проницаемости и площади поверхности эндоте-
лия, размера и формы сосуда, а также объема 
внеклеточного внесосудистого пространства. 
Ktrans – математическая функция, описывающая 
взаимоотношение между входной артериальной 
функцией (AIF) и изменениями концентрации КВ 
в каждом вокселе. Применительно к опухолям 
голов ного мозга значение параметра Ktrans может 
свидетельствовать о степени нарушения ГЭБ.
На практике фармакокинетический анализ дос-
та точно сложен и выбор подходящей фармако-
кинетической модели обсчета данных зависит от 
подлежащих изучению параметров. Для опреде-
ления входной артериальной функции (AIF) и кри-
вой накопления КВ тканью каждый вариант обсче-
та фармакокинетических данных использует метод 
аппроксимации кривых. Данные функции исполь-
зуются для получения параметров, описывающих 
взаимоотношение AIF и содержания КВ в тканях. 
Количественный анализ данных должен включать 
в себя количественную математическую модель, 
описывающую фармакокинетику контрастного 
препарата. Модель должна включать описание 
каждого из указанных параметров и описывать их 
потенциальную взаимосвязь, которая может по-
влиять на распределение контрастного препарата 
между сосудистым и внеклеточным внесосуди-
стым пространствами.
Выявлены значительные различия в характере 
раннего контрастирования среди различных опу-
холей головного мозга, что относится к степени 
васкуляризации опухоли и количеству поступле-
ния КВ во внеклеточное внесосудистое простран-
ство. По данным K. Ohno и соавт., 1978 [37], 
O.B. Paulson и M.M. Hertz, 1983 [38], H.B. Larsson 
и соавт., 1990 [39], P.S. Tofts и A.G. Kermode, 1991 
[40], показатели Ktrans в менингиомах значительно 
превосходят таковые в глиальных опухолях и мета-
стазах различной первичной локализации (табл. 4). 
H.C. Roberts и соавт., 2001 [41] и H.A. Haroon и со-
авт., 2002а [42], 2002b [43] было установлено, что 
высокозлокачественные глиальные опухоли име-
ют более высокие значения Ktrans по сравнению 
с глиомами низкой степени злокачественности. 
X.P. Zhu и соавт. (2000) изучали различия между 
глиальными опухолями, невриномами и менингио-
мами и выявили наиболее высокие показатели 
Ktrans в менингиомах по сравнению с глиальными 
опухолями и невриномами. При сравнении значе-
ний Ve была выявлена следующая последователь-
ность (табл. 5): наиболее высокие – у неврином, 
менингиом и наименьшие – в опухолях глиального 
ряда [44]. Данное исследование подтвердило 
резуль таты предыдущих исследователей [45], ко-
торые продемонстрировали, что при флуорес-
центной и электронной микроскопии наибольшее 
внеклеточное внесосудистое пространство на-
блюдается в невриномах, а Ktrans – в менингиомах.
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Необходимо с осторожностью относиться к 
сравнению значений параметра Ktrans и Ve с данны-
ми, полученными другими авторами из-за приме-
нения различных способов сбора данных (про-
странственное и временное разрешения) и ис-
пользования разных фармакокинетических моде-
лей обсчета. Это в свою очередь затрудняет 
определение номинальных значений данных пара-
метров, которые можно было бы рассматривать в 
качестве дискриминантных [36]. Однако, несмо-
тря на разные исследовательские подходы, даже 
при различающихся у разных авторов цифровых 
показателях обсуждаемых параметров, можно 
проследить одну тенденцию: высокозлокачест-
венные глиальные опухоли имеют более высокие 
значения Ktrans по сравнению с глиомами низкой 
степени злокачественности; наиболее высокие 
показатели Ktrans – в менингиомах (по сравнению с 
глиальными опухолями и невриномами) (см. табл. 
4), наиболее высокие значения Ve – у неврином, 
менингиом и наименьшие – в опухолях глиального 
ряда (см. табл. 5).
Отсутствие отличий в значениях Ktrans и Ve в раз-
ных опухолях вещества головного мозга может 
быть обусловлено в одинаковой степени выражен-
ным повышением проницаемости сосудов в срав-
ниваемых новообразованиях.
Различия между показателями Ktrans и Ve об-
условлены в большей степени развитой сетью 
обладающих повышенной проницаемостью не-
зрелых патологических сосудов: более злокачест-
венные глиальные опухоли характеризуются более 
высокими показателями обозначенных параме-
тров. Выявленные различия в показателях перфу-
зии глиальных опухолей разной степени злокаче-
ственности могут быть объяснены массивной со-
судистой пролиферацией в высокозлокачествен-
ных опухолях по сравнению с сосудами в опухолях 
низкой степени злокачественности, которые в 
свою очередь схожи с неизмененными сосудами. 
Наиболее высокие значения параметров Ktrans и Ve 
(превышают таковые во всех исследованных нами 
первичных и вторичных злокачественных ново-
образованиях вещества головного мозга) обнару-
жены также и в менингиомах, что, очевидно, свя-
зано с превосходящей степенью васкуляризации 
и с наиболее интенсивным внутриопухолевым 
кровотоком в структуре последних.
Полученные предварительные результаты по-
зволяют констатировать существование различий 
в показателях тканевой перфузии в различных 
метастатических опухолях вещества головного 
мозга. По мере убывания значений исследован-
ных параметров эти новообразования распреде-
лились следующим образом:
• по показателю Ktrans: менингиомы, метастазы 
меланомы, метастазы рака легкого, метастазы 
рака молочной железы, высокозлокачественные 
глиальные опухоли (Grade III–IV), низкозлокачест-
венные глиальные опухоли (Grade I–II).
• по показателю Ve: менингиомы, метастазы 
рака легкого, метастазы рака молочной железы, 
метастазы меланомы, высокозлокачественные 
глиальные опухоли и низкозлокачественные гли-
омы.
• по показателю Kep: метастазы меланомы, ме-
нингиомы, высокозлокачественные глиальные 
опухоли, низкозлокачественные глиальные опухо-
ли, метастазы рака легкого и метастазы рака мо-
лочной железы.
Таблица 4. Сравнение параметров Ktrans по данным зарубежной литературы
             
 Авторы
  Глиальные опухоли  
Менингиомы Метастазы Лимфома
  Grade II Grade III/АГ Grade IV/ГБ
 Andersen C.,   – – 0,039 ± 0,026  0,143 ± 0,109  0,072 ± 0,042  –
 Jensen F.T., 1998 [46]   (n = 7) (n = 6) (n = 4) 
 Johnson G. и соавт.,  – – 0,084 ± 0,096 0,378 ± 0,192 – 0,036 ± 0,012
 2002 [47]   (n = 7) (n = 7)  (n = 6)
 Haroon H.A. и соавт.,  <0,01  0,034 ± 0,006  0,044 ± 0,02  – – –
 2002 [42, 43] (n = 1) (n = 2) (n = 8)   
 Zhu X.P. и соавт.,  – 0,085 ± 0,021  0,22 ± 0,044  0.278 ± 0.195  – –
 2000 [44]  (n = 2) (n = 3) (n = 5)  
Таблица 5. Сравнение параметров Ve по данным зарубежной литературы
                             
Авторы
                                          Глиальные опухоли 
Менингиомы Метастазы
  Grade III Grade IV/ГБ
 Zhu X.P. и соавт., 2000 [44] 25,0 ± 1,4  19,3 ± 3,8  33,8 ± 8,5  –
  (n = 2) (n = 3) (n = 5) 
 Andersen C., Jensen F.T., 1998 [46] – 19,1 ± 13,5  29,5 ± 17,4  16,0 ± 16,9 
   (n = 7) (n = 6) (n = 4)
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Характерными для разных опухолевых пораже-
ний головного мозга являются следующие сочета-
ния средних показателей Ktrans, Ve и Kep (табл. 6).
Полученные результаты показали, что и коли-
чественный анализ показателей тканевой перфу-
зии, проводимый как в отдельности для Ktrans, Ve 
и Kep, так и в комплексе, не позволяет однозначно 
высказаться в пользу принадлежности исследуе-
мых патологических очагов в веществе головного 
мозга тому или иному виду внутримозговых ново-
образований. Мы полагаем, что наибольшие диф-
ференциально-диагностические затруднения при 
интерпретации результатов МР-ДК будут вызы-
вать высокозлокачественные глиальные опухоли 
(Grade III–IV), так как количественная характери-
стика каждого из применяемых для изучения осо-
бенностей тканевой перфузии в таких опухолях 
параметров (Ktrans, Ve и Kep) мало отличается от ко-
личественной характеристики соответствующих 
параметров в ряде других опухолей вещества 
голов ного мозга (менингиом, метастазов рака 
молоч ной железы, метастазов меланомы).
Заключение
Наиболее высокие показатели Ktrans и Ve отмеча-
ли в тканях менингиом, а наименьшие – в глиаль-
ных опухолях низкой степени злокачественности 
(Grade I–II).
Незначительные различия, обнаруживаемые 
при количественной оценке каждого из изучаемых 
показателей тканевой перфузии (Ktrans, Ve и Kep) в 
отдельности, не позволяют достоверно различать 
между собой некоторые виды опухолевых пораже-
ний вещества головного мозга:
– для Кtrans: а) метастазы рака легкого от мета-
стазов меланомы, б) метастазы рака молочной 
железы от глиальных опухолей (Grade III–IV);
– для Ve: метастазы меланомы от глиальных 
опухолей (Grade III–IV);
– для Kep: а) метастазы рака легкого от метаста-
зов рака молочной железы, б) менингиомы от гли-
альных опухолей (Grade III–IV).
При возникновении неразрешимых по данным 
МР-ДК затруднений при проведении дифферен-
циальной диагностики глиальных опухолей (Grade 
III–IV) от менингиом, метастазов рака молочной 
железы и метастазов меланомы необходимо 
включение в диагностический алгоритм других 
способов медицинской визуализации и клиниче-
ского обследования, направленных на поиск и 
идентификацию первичной злокачественной опу-
холи внемозговой локализации (рак молочной же-
лезы, меланома) либо на исключение ее сущест-
вования (менингиома).
МР-ДК – потенциально перспективный и требу-
ющий дальнейшего изучения метод, позволяю-
щий предполагать возможность проведения эф-
фективной дифференциальной диагностики раз-
личных новообразований головного мозга путем 
совокупной оценки фармакокинетических пара-
метров, предоставляющих ценную информацию 
о гемодинамических и пролиферативных свойст-
вах опухолевой ткани. Обнаруженные в данной 
работе особенности тканевой перфузии при раз-
личных опухолевых поражениях вещества голов-
ного мозга диктуют необходимость дальнейшего 
накопления клинического материала с целью раз-
работки дифференциально-диагностических кри-
териев, основанных на данных МР-ДК.
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